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АНАЛИЗ МУТАЦИЙ ГЕНА 
ФЕНИЛАЛАНИНГИДРОКСИЛАЗЫ 
У БОЛЬНЫХ ФЕНИЛКЕТОНУРИЕЙ 
КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ 
И РЕСПУБЛИКИ САХА
Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû 
(ÔÀÃ) ñðåäè 46 áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé (ÔÊÓ) 
è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé, ïðîæèâàþùèõ â Êåìåðîâñêîé 
îáëàñòè è Ðåñïóáëèêå Ñàõà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé 
ãåíà ÔÀÃ ïðèìåíÿëè àìïëèôèêàöèþ ýêçîíîâ è ïðÿìîå 
îïðåäåëåíèå èõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. 
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû êàê øèðîêî 
èçâåñòíûå ìóòàöèè (R158Q, R252W, R261Q, P281L, 
IVS10-11G>A, R408W, IVS12+1G>A), òàê è ðåäêî 
âñòðå÷àþùèåñÿ (IVS2+5G>A, R155H, Y168H, W187R, 
E221_D222>Efs, A342T, Y386C, IVS11+1G>C). Ïî-
êàçàíî, ÷òî â ïîïóëÿöèÿõ ñìåøàííîãî ýòíè÷åñêîãî 
ñîñòàâà óâåëè÷èâàåòñÿ ðàçíîîáðàçèå àëëåëåé, îáó-
ñëîâëèâàþùèõ ÔÊÓ.
Ââåäåíèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå åæå-
ãîäíî ðîæäàþòñÿ áîëåå 2 ìëí äåòåé ñ íàñëåä-
ñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè [1]. Ôåíèëêåòîíó-
ðèÿ (ÔÊÓ) – ðàñïðîñòðàíåííîå íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì 
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, îáóñëîâëåííîå íåäîñòà-
òî÷íîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà ôåíèëàëàíèí-
ãèäðîêñèëàçû (ÔÀÃ). Ïðè îòñóòñòâèè ñâîå-
âðåìåííîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûå ÔÊÓ èìåþò â 
92–96 % ñëó÷àåâ âûðàæåííóþ óìñòâåííóþ 
îòñòàëîñòü – èäèîòèþ è èìáåöèëüíîñòü [2]. 
Áîëåå ïîëîâèíû èç íèõ îáðå÷åíû íà ðàí-
íþþ ñìåðòü ëèáî íà èíâàëèäíîñòü, îñòàëü-
íûå íóæäàþòñÿ â ïîñòîÿííîé ìåäèöèíñêîé 
è ñîöèàëüíîé ïîìîùè [3, 4]. ×àñòîòà çàáîëåâà-
íèÿ â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ðàçëè÷íà: îò 1:4500 
â Èðëàíäèè äî 1:120 000 â ßïîíèè [5, 6]. Â 
Åâðîïå ÷àñòîòà äåôåêòà ñîñòàâëÿåò 1:10 000 íî-
âîðîæäåííûõ, â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè – 
ïðèìåðíî 1:8000 íîâîðîæäåííûõ [1]. Â Ñè-
áèðñêîì ðåãèîíå ÷àñòîòà ÔÊÓ ñîñòàâëÿåò îêî-
ëî 1:7000 íîâîðîæäåííûõ [7], â Ðåñïóáëèêå 
Ñàõà îíà çíà÷èòåëüíî íèæå – 1:48 000 [8]. Èçó-
÷åíèå íàñëåäîâàíèÿ ÔÊÓ è åå ïðîôèëàêòèêà 
(ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà) âåñüìà àêòóàëüíû 
â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì çàáî-
ëåâàíèÿ è âîçìîæíîñòüþ åãî ïîëíîé êîððåê-
öèè ïðè ñâîåâðåìåííîé è òî÷íîé ïîñòà-
íîâêå äèàãíîçà.
Ïðè÷èíîé ÔÊÓ I òèïà ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè 
ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû (ÔÀÃ), êî-
òîðûé ëîêàëèçîâàí íà äëèííîì ïëå÷å õðî-
ìîñîìû 12 â ñåãìåíòå q22–q24 è èìååò ïðî-
òÿæåííîñòü îêîëî 90 000 ïàð îñíîâàíèé. Îí 
âêëþ÷àåò 13 ýêçîíîâ è êîäèðóåò áåëîê, ñîäåð-
æàùèé 451 àìèíîêèñëîòó [9]. Ê íàñòîÿùåìó 
âðåìåíè èçâåñòíî áîëåå 500 ìóòàöèé ýòîãî 
ãåíà, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÔÊÓ [10]. Ñòåïåíü 
âûðàæåííîñòè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòü 
ðàçëè÷íûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê åãî 
êîððåêöèè îáóñëîâëèâàþòñÿ õàðàêòåðîì ìóòà-
öèé â ãåíå ÔÀÃ.
Ýòíè÷åñêèé ñîñòàâ íàñåëåíèÿ Êåìåðîâ-
ñêîé îáëàñòè íåîäíîðîäåí: çäåñü ïðîæèâàþò 
ïðåäñòàâèòåëè òþðêñêîé âåòâè àëòàéñêîé ÿçû-
êîâîé ñåìüè (áàøêèðû, òàòàðû, ÷óâàøè), 
ôèííî-óãîðñêîé âåòâè óðàëüñêîé ÿçûêîâîé 
ñåìüè (ìàðèéöû, ìîðäâà, óäìóðòû, êîìè) è 
ñëàâÿíñêîé âåòâè èíäîåâðîïåéñêîé ÿçûêî-
âîé ñåìüè (ðóññêèå) [11]. Ñîâðåìåííûå ÿêóòû 
êàê íàðîäíîñòü òàêæå íå ÿâëÿþòñÿ ìîíî-
ôèëåòè÷íûì ýòíîñîì: îíè ñôîðìèðîâàëèñü 
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Àíàëèç ìóòàöèé ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé
íà îñíîâå ñìåøåíèÿ òþðêîÿçû÷íûõ ïëåìåí ñ 
ìåñòíûìè ïàëåîàçèàòñêèìè ðîäàìè, à òàêæå 
ñ ìîíãîëîÿçû÷íûìè õîðèíöàìè è òóíãóñàìè 
[12]. Èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è 
ãåíîòèïîâ â ýòèõ ïîïóëÿöèÿõ ïðåäñòàâëÿåò 
èíòåðåñ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ãåíåòè÷åñêîé 
ñòðóêòóðû è èñòîðèè ïîïóëÿöèé. Îïðåäåëåíèå 
ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû ôåíèëêåòîíóðèè â ïå-
ðå÷èñëåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ïîçâîëÿåò òàêæå 
âûÿâèòü ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé çàáîëåâà-
íèÿ è îñóùåñòâëÿòü ýôôåêòèâíóþ ïðåíà-
òàëüíóþ äèàãíîñòèêó ÔÊÓ â ñåìüÿõ, ó÷àñòâó-
þùèõ â èññëåäîâàíèè.
Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ 
âûÿâëåíèå ìóòàöèé ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðî-
êñèëàçû ó áîëüíûõ ÔÊÓ Êåìåðîâñêîé îá-
ëàñòè è Ðåñïóáëèêè Ñàõà, à òàêæå àíàëèç 
ðàñïðîñòðàíåííîñòè àññîöèèðîâàííûõ ñ ÔÊÓ 
àëëåëåé è èõ ñî÷åòàíèé.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàí 41 
îáðàçåö ÄÍÊ áîëüíûõ ÔÊÓ, ñîñòîÿùèõ íà 
ó÷åòå â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îòäåëå Çîíàëüíîãî 
ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà ã. Íîâîêóçíåöêà, è 
5 îáðàçöîâ ÄÍÊ áîëüíûõ ÔÊÓ, ñîñòîÿùèõ íà 
ó÷åòå â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè 
Íàöèîíàëüíîãî öåíòðà ìåäèöèíû ã. ßêóòñêà. 
Äèàãíîç çàáîëåâàíèÿ ÔÊÓ óñòàíàâëèâàëñÿ 
âðà÷îì-ãåíåòèêîì íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ 
êëèíè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî îáñëåäîâà-
íèÿ. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ íàñëåäîâàíèÿ îá-
íàðóæåííîé ìóòàöèè ïðîâîäèëè åå èäåíòè-
ôèêàöèþ ó äîñòóïíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè.
Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ÿäðîñîäåð-
æàùèõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåí-
òîâ îáðàáîòêîé ïðîòåèíàçîé Ê ñ ïîñëåäóþ-
ùèì âûñàëèâàíèåì ïåïòèäîâ [13]. Ìåòîäîì 
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ïðîâî-
äèëè àìïëèôèêàöèþ 13 ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, 
ñîäåðæàùèõ ýêçîíû è ó÷àñòêè èíòðîíîâ ãå-
íà ÔÀÃ. Ïåðâîíà÷àëüíî îïðåäåëÿëè íóêëåî-
òèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè 7-ãî è 12-ãî ýêçî-
íîâ. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ àññîöèèðîâàííûõ ñ 
ÔÊÓ ìóòàöèé îñóùåñòâëÿëè îïðåäåëåíèå íó-
êëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âñåõ îñòàëü-
íûõ 11 ýêçîíîâ. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îëèãî-
íóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, èñïîëüçóåìûõ â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå, âûáðàíû èç ïðèëåæàùèõ ê 
ýêçîíàì ó÷àñòêîâ èíòðîíîâ ãåíà ÔÀÃ [13]. 
ÏÖÐ ïðîâîäèëè â 40 ìêë áóôåðà, ñîäåðæà-
ùåãî 65 ìÌ Òðèñ-HCl (pH 8,9), 16 ìÌ 
(NH4)2SO4, 1,5 ìÌ MgC12, 0,01 % Tween-20, 
10 ìÌ ìåðêàïòîýòàíîëà, 0,1 ìêÌ dNTP, 
0,2 ìêÌ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, 50–
100 íã ãåíîìíîé ÄÍÊ, 2 åä. Taq-ïîëèìåðàçû 
(Èí-ò õèì. áèîëîãèè è ôóíäàìåíò. ìåäèöèíû, 
ÐÔ) â ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: íà÷àëüíàÿ äåíà-
òóðàöèÿ 3 ìèí ïðè 95 °C, äàëåå â òå÷åíèå 32 
öèêëîâ: äåíàòóðàöèÿ – 1 ìèí ïðè 94 °C, îòæèã 
ïðàéìåðîâ – 1 ìèí ïðè 58 °C; ýëîíãàöèÿ – 
2 ìèí ïðè 72 °C. Ïðîäóêòû ÏÖÐ àíàëèçèðî-
âàëè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà â 2%-
íîì àãàðîçíîì ãåëå ñ ïîñëåäóþùåé âèçóà-
ëèçàöèåé ÄÍÊ â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå 
ïîñëå îêðàøèâàíèÿ áðîìèñòûì ýòèäèåì è 
ïîäâåðãàëè î÷èñòêå ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðàöèè 
íà êîëîíêàõ ñ ñîðáåíòîì Sephadex G-50 me-
dium («Amersham Pharmacia Biotech», Àâñòðèÿ). 
Ñåêâåíèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ñ îáîèõ ïðàé-
ìåðîâ (ïî äâóì öåïÿì ÄÍÊ) ïðè ïîìîùè 
ìåòîäà Ñýíãåðà, èñïîëüçóÿ òå æå ïðàéìåðû,
÷òî è äëÿ ÏÖÐ. Ðåàêöèþ Ñýíãåðà ïðîâîäèëè 
â àìïëèôèêàòîðå Ò3 Termocycler («Biometra», 
Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ ñåê-
âåíèðîâàíèÿ BigDye Terminator Cycle Sequen-
cing Kit («Applied Biosystems», ÑØÀ). Ðåàê-
öèîííàÿ ñìåñü îáúåìîì 20 ìêë ñîäåðæàëà 
300–500 ôìîëü ïðîäóêòà ÏÖÐ, 1 ïìîëü 
ïðàéìåðà è 1 ìêë ðåàêòèâà BigDye. Òåìïå-
ðàòóðíûé ïðîôèëü ðåàêöèè áûë ñëåäóþùèì: 
2 öèêëà – 96 °C – 8 ñ, 64 °C – 4 ìèí, 4 öèê-
ëà – 96 °C – 8 ñ, 60 °C – 4 ìèí, 16 öèê-
ëîâ – 96 °C – 10 ñ, 50 °C – 5 ñ, 60 °C – 
4 ìèí. Ïåðåä íà÷àëîì ïåðâîãî öèêëà ìàòðè-
öó äåíàòóðèðîâàëè ïðè 96 °C â òå÷åíèå 
10 ñ, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ðåàêöèè ïðîäóêòû 
èíêóáèðîâàëè ïðè 72 °C â òå÷åíèå 3 ìèí. 
Î÷èñòêó îò èçáûòêà ôëþîðåñöåíòíî ìå÷åí-
íûõ äèäåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòîâ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ ãåëü-ôèëü-
òðàöèè Centri-Sep («Princeton Separations», 
ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-èçãîòîâè-
òåëÿ. Àíàëèç ïðîäóêòîâ ðåàêöèè îñóùåñòâëÿ-
ëè íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ÄÍÊ ìî-
äåëè ABI3130xl («Applied Biosystems», ÑØÀ).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ áîëüíûõ 
ÔÊÓ ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà ëîêóñà ÔÀÃ, îõâàòûâàþùèå 
âñåõ áîëüíûõ, êîòîðûå ñîñòîÿò íà ó÷åòå â 
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ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îòäåëå Çîíàëüíîãî ïåðè-
íàòàëüíîãî öåíòðà ã. Íîâîêóçíåöêà è ìåäèêî-
ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè Íàöèîíàëüíîãî 
öåíòðà ìåäèöèíû ã. ßêóòñêà ñ 2002 ãîäà. 
Ýòè ðåçóëüòàòû äàþò ïîëíóþ êàðòèíó ñïåê-
òðà ìóòàöèé ãåíà ÔÀÃ â ðåãèîíàõ, äîïîëíÿÿ 
ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû, îïóáëèêîâàí-
íûå ðàíåå [7]. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ÷àñòî-
òû âûÿâëåííûõ êîìáèíàöèé àëëåëåé, â òàáë. 
2 – ÷àñòîòû îòäåëüíûõ àññîöèèðîâàííûõ ñ 
ÔÊÓ ìóòàöèé. Âûáîðêà áîëüíûõ ÔÊÓ èç 
ßêóòèè îáëàäàëà íåçíà÷èòåëüíûì ðàçìåðîì 
(5 ïðîáàíäîâ), è ðàññìàòðèâàòü åå îòäåëüíî 
íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Èíòåðåñåí òîò 
ôàêò, ÷òî ýòî çàáîëåâàíèå íå çàðåãèñòðèðîâàíî 
ó ïðåäñòàâèòåëåé ÿêóòñêîãî ýòíîñà, âñå áîëü-
íûå èìåþò ñëàâÿíñêîå ïðîèñõîæäåíèå. 
Â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî 
àíàëèçà, ïðîâåäåííîãî íà îáðàçöàõ ÄÍÊ 46 
íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé, 
ìóòàöèè, çàòðàãèâàþùèå îáà àëëåëÿ ãåíà ÔÀÃ, 
âûÿâëåíû ó 36 ïàöèåíòîâ. Ó 4 áîëüíûõ âû-
ÿâëåíà ìóòàöèÿ òîëüêî â îäíîì èç äâóõ àë-
ëåëåé ãåíà ÔÀÃ è ó 6 ïàöèåíòîâ íå îáíàðó-
æåíî íè îäíîé ìóòàöèè, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî 
áûëî ïðîâåäåíî ñåêâåíèðîâàíèå âñåé êîäèðó-
þùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà ÔÀÃ, à òàêæå
ïðèëåãàþùåé ïðîìîòîðíîé îáëàñòè è îáëàñ-
òåé èíòðîí-ýêçîííûõ ñîåäèíåíèé. Â ýòèõ ñëó-
÷àÿõ çàáîëåâàíèå, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî ìó-
òàöèÿìè â äðóãèõ ãåíàõ, íàïðèìåð êîäèðóþ-
ùèõ ôåðìåíòû, îòâå÷àþùèå çà áèîñèíòåç è
ðåãåíåðàöèþ êîôàêòîðà ôåíèëàëàíèíãèäðîê-
ñèëàçû BH4 (QDPR, PTS, PCD, GTPCH), ò.å. 
çàáîëåâàíèå íå ÿâëÿåòñÿ ôåíèëêåòîíóðèåé 
I òèïà.
Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííàÿ ìóòàöèÿ R408W 
ïðèñóòñòâîâàëà â ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíîì 
ñîñòîÿíèè ó 31 ïàöèåíòà (53,75 %). Ãåíî-
òèï R408W/R408W òàêæå îêàçàëñÿ ïðåîá-
Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé, îáóñëîâëèâàþùèõ ôåíèëêåòîíóðèþ, ó áîëüíûõ
Ïðèìå÷àíèå. × – ìóòàöèÿ íå îáíàðóæåíà.
Êîëè÷åñòâî 
áîëüíûõ
Àëëåëü 1 Àëëåëü 2
Áåëîê êÄÍÊ Áåëîê êÄÍÊ
12
3
3
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
R408W
R408W 
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R408W
R155H
R243Q
R261Q
A342T
IVS10-11G>A
Y386C
Y414C
IVS12+1G>A
R158Q
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.1222Ñ>Ò
c.464G>A
c.728G>A
c.782G>A
c.1024G>A
c.1066-11G>A
c.1157A>G
c.1241A>G
c.1315+1G>A
c.472C>T
R408W
Y414C
×
IVS10–11G>A
P281L
Y386C
Y168H
R158Q
R261Q
R243X
R68S
E221_D222>Efs
E390G
IVS2+5G>A
R155H
R243Q
W187R
P281L
IVS11+1G>C
×
R252W
R261Q
L48S
c.1222Ñ>Ò
c.1241A>G
–
c.1066–11G>A
c.842C>T
c.1157A>G
c.502T>C
c.472C>T
c.782G>A
c.727C>T
c.204A>T
c.663_664delAG
c.1169A>G
c.168+5G>A
c.464G>A
c.728G>A
c.559T>C
c.842C>T
c.1199+1G>C
–
c.754C>T
c.782G>A
c.143T>C
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ëàäàþùèì – åãî äîëÿ ñîñòàâëÿëà 30,0 % îò 
îáùåãî ÷èñëà èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ, ïðî-
æèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Êåìåðîâñêîé îá-
ëàñòè. Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ 12-ãî ýêçîíà R408W 
ÿâëÿåòñÿ òàêæå ïðåîáëàäàþùåé â åâðîïåé-
ñêèõ ïîïóëÿöèÿõ [14,15], ïðè÷åì îíà âîç-
íèêàëà íåñêîëüêî ðàç íåçàâèñèìî â ðàçíûõ 
ïîïóëÿöèÿõ. Â îáñëåäóåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ 
óïîìÿíóòàÿ ìóòàöèÿ èìååò ïðåäïîëîæèòåëüíî 
áàëòî-ñëàâÿíñêîå ïðîèñõîæäåíèå.
Ñðåäè âûÿâëåííûõ íàìè ìóòàöèé 12-ãî 
ýêçîíà ñëåäóåò îòìåòèòü Y414C. Ýòà ìèññåíñ-
ìóòàöèÿ îáíàðóæåíà ó ÷åòûðåõ áîëüíûõ èç 
Êåìåðîâñêîé îáëàñòè, â òðåõ ñëó÷àÿõ â ñî-
÷åòàíèè ñ ìóòàöèåé R408W è ó îäíîãî 
áîëüíîãî â êîìïàóíäå ñ ìóòàöèåé R252W. 
Îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ïðè òàêîì 
ãåíåòè÷åñêîì äåôåêòå ñîñòàâëÿåò îêîëî 50 %
[16]. Ìóòàöèè Y414C è R252W ðàñïðîñòðà-
íåíû â áîëüøèíñòâå åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèé. 
Ìóòàöèÿ Y414C, ïðåîáëàäàþùàÿ â Øâåöèè, 
Äàíèè è Íîðâåãèè, âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 
18, 10,1 è 11 % ñîîòâåòñòâåííî [17, 18, 19], 
à ìóòàöèÿ R252W ïîëó÷èëà øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå â Èòàëèè [20].
Ìèññåíñ-ìóò àöèÿ A342T, âîçíèêàþùàÿ â 
11-ì ýêçîíå ãåíà ÔÀÃ â ðåçóëüòàòå çàìåíû G 
íà A â îñíîâàíèè 1024 è îáóñëîâëèâàþùàÿ 
çàìåùåíèå ãëèöèíà íà òðåîíèí, áûëà îòìå-
÷åíà â Äàíèè [19]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ýòà 
ìóòàöèÿ îáíàðóæåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè â ñî÷åòàíèè ñ ìèññåíñ-ìóòàöèåé P281L 
ó áîëüíîãî èç Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.
Ìóòàöèÿ P281L âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå 
çàìåíû ïðîëèíà íà ëåéöèí â áåëêå ãåíà ÔÀÃ, 
÷òî ïðèâîäèò ê íóëåâîé àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà, è âñòðå÷àåòñÿ ñ íàèáîëüøåé ÷àñòîòîé â 
Èñëàíäèè, Õîðâàòèè è Ãðåöèè (32, 11 è 10 % 
ñîîòâåòñòâåííî) [20].
Ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS11+1G > C 
ðàñïîëîæåíà íà ãðàíèöå 11-ãî ýêçîíà è 
11-ãî èíòðîíà ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñè-
ëàçû. Âïåðâûå óïîìèíàåòñÿ â 1995 ã. ïðè 
îïèñàíèè áîëüíîãî èç Èíäèè [21]. Â îá-
Òàáëèöà 2
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé â ãåíå ÔÀÃ
Ìóòàöèè Ëîêàëèçàöèÿ â ãåíå
×àñòîòà ìóòàöèé
êîëè÷åñòâî %
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X
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R261Q
IVS10-11G>A
P281L
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R243Q
Y386C
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E221_D222>Efs
R243X
R252W
Y168H
A342T
E390G
IVS11+1G>C
IVS2+5G>A
R68S
IVS12+1G>A
L48S
c.1222Ñ>Ò
–
c.1241A>G
c.782G>A
c.1066-11G>A
c.842C>T
c.464G>A
c.472C>T
c.728G>A
c.1157A>G
c.559T>C
c.663_664delAG
c.727C>T
c.754C>T
c.502T>C
c.1024G>C
c.1169A>G
c.168+5G>T
c.168+5G>T
c.204A>T
c.1315+1G>A
c.143T>C
Ýêçîí 12
–
Ýêçîí 12
Ýêçîí 7
Èíòðîí 10
Ýêçîí 7
Ýêçîí 5
Ýêçîí 5
Ýêçîí 7
Ýêçîí 11
Ýêçîí 6
Ýêçîí 6
Ýêçîí 7
Ýêçîí 7
Ýêçîí 5
Ýêçîí 10
Ýêçîí 11
Èíòðîí 11
Èíòðîí 2
Ýêçîí 3
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1
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Î.À. Áàòóðèíà, À.À. Áîíäàðü, À.Å. Òóïèêèí è äð. 
ñëåäóåìîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ óïîìÿíóòàÿ ìó-
òàöèÿ îáíàðóæåíà ó áîëüíîãî â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèåé
ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS10–11G>A, ðàñïîëîæåí-
íîé íà ãðàíèöå 10-ãî èíòðîíà è 11-ãî
ýêçîíà ãåíà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû. Ðå-
çóëüòàòîì ìóòàöèè ÿâëÿåòñÿ èíñåðöèÿ äå-
âÿòè íóêëåîòèäîâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ 10-ãî 
èíòðîíà. Ìóòàöèÿ IVS10–11G>A ðàñïðîñòðà-
íåíà â þæíîåâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ – Èòàëèè,
Áîëãàðèè è Òóðöèè [15, 22]. Â Èñïàíèè, 
Ïîðòóãàëèè, Ãåðìàíèè è Ïîëüøå ìóòàöèÿ 
IVS10-11G>A ÿâëÿåòñÿ ìàæîðíîé [23–25]. 
Ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS10–11G>A 
âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó òðåõ 
îáñëåäóåìûõ: äâîå – æèòåëè Êåìåðîâñêîé 
îáëàñòè, òðåòèé ïðîæèâàåò â ßêóòèè.
Ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS2+5G>A, 
âîçíèêàþùàÿ â ðåçóëüòàòå çàìåíû G íà À, ÷òî 
ïðèâîäèò ê ñèíòåçó óêîðî÷åííîé ìîëåêóëû 
áåëêà, ðàñïîëîæåíà âî 2-ì èíòðîíå ãåíà ÔÀÃ 
è âûÿâëåíà ó áîëüíîãî èç Ðåñïóáëèêè Ñàõà â 
ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, â êîìïàóíäå ñ ìó-
òàöèåé R408W. Ìóòàöèÿ IVS2+5G>A çàðåãèñò-
ðèðîâàíà íà òåððèòîðèè Ãåðìàíèè [26].
Ìóòàöèÿ Y386C, âûçâàííàÿ çàìåíîé À íà G, 
îáóñëîâëèâàåò çàìåùåíèå òèðîçèíà íà öèñ-
òåèí â 11-ì ýêçîíå. Â ëèòåðàòóðå ìóòàöèÿ îïè-
ñàíà â 1995 ã. â ñåâåðíîé Èðëàíäèè [27]. Ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñ-
òîÿíèè ó áîëüíîãî èç Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.
Ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñ-
êîãî èññëåäîâàíèÿ îáðàçöà ÄÍÊ áîëüíîãî, 
æèòåëÿ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè, âûÿâëåíà ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ R155H â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè. Ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò îáóñëîâëåí çàìå-
íîé G íà A â 5-ì ýêçîíå, ÷òî ïðèâîäèò ê çàìå-
íå àðãèíèíà íà ãèñòèäèí. Ðàíåå ýòà ìóòàöèÿ 
áûëà îïèñàíà åäèíîæäû â ãåòåðîçèãîòíîì 
ñîñòîÿíèè â êîìïàóíäå ñ ìóòàöèåé D143G â 
2009 ã. [28]. Â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ 
îïèñàíèå ýòîé ìóòàöèè â ãîìîçèãîòå îòñóò-
ñòâóåò. Áîëüíîé ñ ðåäêîé ìóòàöèåé â ãîìî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì è 
íåçàìåíèìûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ñâÿçè 
ãåíîòèïà ñ ôåíîòèïîì.
Ïîìèìî îïèñàííûõ ñëó÷àåâ, íàìè âûÿâ-
ëåíà ðåäêî âñòðå÷àþùàÿñÿ ìóòàöèÿ â 6-ì 
ýêçîíå ãåíà ÔÀÃ – W187R. Ìèññåíñ-ìóò àöèÿ 
W187R èäåíòèôèöèðîâàíà ó áîëüíîãî èç 
ßêóòñêà â ñîñòîÿíèè êîìïàóíäà ñ ìóòàöèåé 
R261Q, âïåðâûå ýòà ìóòàöèÿ áûëà îïèñàíà 
íà òåððèòîðèè áûâøåãî Ñîâåòñêîãî Ñîþçà â 
ñëàâÿíñêîé ïîïóëÿöèè â 1995 ã. [29]. Ìóòàöèÿ 
R261Q ðàñïðîñòðàíåíà â áîëüøèíñòâå åâðî-
ïåéñêèõ ïîïóëÿöèé [15] è ÿâëÿåòñÿ ìàæîðíîé â 
Øâåéöàðèè (32 %) [20]. Â îáñëåäîâàííîé âû-
áîðêå áîëüíûõ ÔÊÓ ìóòàöèÿ R261Q ÿâëÿåòñÿ 
òðåòüåé ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè – 3,75 %.
Â 12-ì èíòðîíå áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ 
IVS12+1G>A, íàðóøàþùàÿ äîíîðíûé ñàéò 
ñïëàéñèíãà. Ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê äåëåöèè 
öåëîãî ýêçîíà 12 âî âðåìÿ ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ, 
÷òî çíà÷èòåëüíî ïîíèæàåò àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà èç-çà êîíôîðìàöèîííîé íåñòàáèëüíîñ-
òè áåëêà [30]. Ìóòàöèÿ IVS12+1G>A ÿâëÿåòñÿ 
îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ â Äàíèè 
(35 %) [18] è þãî-çàïàäíîé Àíãëèè (27 %) [20].
Îòíîñèòåëüíî ðåäêàÿ ìóòàöèÿ – E390G. 
Îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ïðè ìóòàöèè 
ñîñòàâëÿåò îêîëî 70 %. Ýòî îäíà èç ïåðâûõ ìó-
òàöèé, ïðè íàëè÷èè êîòîðîé áûëî ïðåäëîæåíî 
èñïîëüçîâàòü òåòðàãèäðîáèîïòåðèí äëÿ ëå÷å-
íèÿ ÔÊÓ [31]. Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì îíà, 
âåðîÿòíî, çàòðàãèâàåò ôîðìèðîâàíèå ñàéòà 
ñâÿçûâàíèÿ êîôàêòîðà (òåòðàãèäðîáèîïòåðè-
íà – BH4), ñíèæàÿ ê íåìó ñðîäñòâî ôåðìåí-
òà. Â äàííîì ñëó÷àå îíà îáíàðóæåíà â ïàðå ñ 
R408W, ïîýòîìó ýôôåêò ïðåäñêàçàòü òðóäíî. 
Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ E390G ïðèâîäèò ê çàìåíå 
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû íà ãëèöèí â ïîëî-
æåíèè 390 áåëêà ÔÀÃ. Â Õîðâàòèè çàðåãè-
ñòðèðîâàíà íàèáîëüøàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü 
óêàçàííîé ìóòàöèè (9 %) [32]. Â îáñëåäóåìîé 
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìóòàöèÿ îáíàðóæåíà â ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ñî÷åòàíèè ñ ìóòà-
öèåé R408W ó áîëüíîãî èç ßêóòèè.
Äåëåöèÿ E221_D222>Efs 6-ãî ýêçîíà âñòðå-
òèëàñü îäèí ðàç â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè 
ó ïàöèåíòà èç Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. Äåëåöèÿ 
äâóõ ïàð îñíîâàíèé (AG), çàòðàãèâàþùàÿ êî-
äîíû 221 è 222, ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷è-
òûâàíèÿ áåëêà. Ýòà ìóòàöèÿ îïèñàíà â åäè-
íè÷íûõ ñëó÷àÿõ â Äàíèè è Ãåðìàíèè [18, 33].
Íîíñåíñ-ìóòàöèÿ R243Õ âûÿâëåíà ó îäíîãî 
ïàöèåíòà â êîìïàóíäå ñ R408W. Îñòàòî÷íàÿ 
àêòèâíîñòü ÔÀÃ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1 %. Íàè-
áîëüøàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè íàáëþäàåòñÿ â 
Èðëàíäèè (6 %) [34], â îñòàëüíûõ åâðîïåé-
ñêèõ ñòðàíàõ íå ïðåâûøàåò 3 % [18].
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Ìóòàöèÿ R243Q îáíàðóæåíà â èññëåäóåìîé 
âûáîðêå â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó æèòåëÿ 
ã. Êåìåðîâî. Ìóòàöèÿ R243Q ïðåäïîëîæè-
òåëüíî èìååò êèòàéñêîå ïðîèñõîæäåíèå. ×àñ-
òîòà âñòðå÷àåìîñòè â Êèòàå ñîñòàâëÿåò 22,2 % 
[35], â Êîðåå – 10,6 % [36], ßïîíèè – 7,3 % 
[37]. Îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà íå ïðå-
âûøàåò 10 % [37]. Íàëè÷èå ìóòàöèè R243Q ó 
æèòåëÿ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè óêàçûâàåò íà òîò 
ôàêò, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè íàñåëåíèÿ ýòîãî 
ðåãèîíà ïðèíèìàëè ó÷àñòèå ïðåäñòàâèòåëè 
àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèé.
Ìóòàöèÿ R158Q ðàñïðîñòðàíåíà âî âñåõ 
åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ. Îíà âûçâàíà çàìå-
íîé G íà A â 5-ì ýêçîíå, ïðèâîäÿùåé ê 
çàìåùåíèþ àðãèíèíà íà ãëóòàìèí. Îñòàòî÷-
íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñîñòàâëÿåò 28,8 % 
[38]. Óêàçàííàÿ ìóòàöèÿ â ãåòåðîçèãîòíîì 
ñîñòîÿíèè îáíàðóæåíà íàìè ó äâóõ áîëüíûõ 
ÔÊÓ (2,5 %). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â Ðåñ-
ïóáëèêå Ñàõà ñðåäè áîëüíûõ ÔÊÓ ìóòàöèÿ 
R158Q íàìè íå îáíàðóæåíà.
Ñîâðåìåííàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà, îñíîâàí-
íàÿ íà êîñâåííûõ ìåòîäàõ èäåíòèôèêàöèè 
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ìóòàöèé ãåíà 
ÔÀÃ, ïðè îòðèöàòåëüíîì ðåçóëüòàòå, ê ñîæà-
ëåíèþ, íå ïîçâîëÿåò èñêëþ÷èòü äèàãíîç ÔÊÓ, 
òàê êàê äðóãèå, îòíîñèòåëüíî áîëåå ðåäêèå, 
íî çíà÷èìûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìóòàöèè ïðè 
òàêîì ïîäõîäå íå âûÿâëÿþòñÿ. Â ðåçóëüòàòå 
èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ ñèáèðñêîãî ðåãèîíà 
îáíàðóæåíû íå òîëüêî òàêèå èçâåñòíûå ìó-
òàöèè, êàê R158Q, R252W, R261Q, P281L, 
IVS10–11G>A, R408W, IVS12+1G>A, íî è 
ðåäêî âñòðå÷àþùèåñÿ – IVS2+5G>A, R155H, 
Y168H, W187R, E221_D222>Efs, A342T, Y386C,
IVS11+1G>C. Èñïîëüçîâàííûé íàìè ìåòîä 
ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò âûÿâèòü 
ëþáûå, â òîì ÷èñëå ðàíåå íå èçâåñòíûå ìóòà-
öèè ãåíà ÔÀÃ, à òàêæå äîñòîâåðíî èñêëþ÷èòü 
íîñèòåëüñòâî òàêèõ ìóòàöèé, ÷òî ÷ðåçâû-
÷àéíî âàæíî äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ ñåìüè, ïðå-
íàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è ðîæäåíèÿ â ñåìüå 
çäîðîâûõ äåòåé. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ èìåþò 
î÷åâèäíóþ ïðàêòè÷åñêóþ ïîëüçó: îíè ïîçâî-
ëÿþò óñêîðèòü ïðîöåññ èäåíòèôèêàöèè ïðå-
âàëèðóþùèõ â ðåãèîíå ìóòàöèé, à òàêæå âû-
áðàòü îïòèìàëüíóþ ñõåìó òåðàïèè, óíèâåð-
ñàëüíóþ â ðàìêàõ èçó÷åííîé ïîïóëÿöèè. Â 
öåëîì ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà ÔÀÃ, âûÿâëåííûõ 
íàìè, äåìîíñòðèðóåò âûñîêèé óðîâåíü ãåíå-
òè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ôåíèëêåòîíóðèè íà 
òåððèòîðèè ñèáèðñêîãî ðåãèîíà. 
O.A. Baturina, A.A. Bondar, 
A.E. Tupikin, S.G. Zhabin, I.V. Morozov
MUTATION ANALYSIS OF THE 
PHENYLALANINE HYDROXYLASE GENE 
OF PHENYLKETONURIA PATIENTS OF 
KEMEROVSKAYA OBLAST AND SAHA REPUBLIC
Phenylketonuria (PKU) associated mutations in 
phenylalanine hydroxylase (PAH) gene were identi-
fied by direct DNA sequencing in 46 PKU patients and 
members of their families from Kemerovskaya Region 
and Saha Republic. Mutations found included both 
wide spread known mutations (R158Q, R252W, R261Q, 
P281L, IVS10–11G>A, R408W, IVS12+1G>A) 
and several rare mutations (IVS2+5G>A, R155H, 
Y168H, W187R, E221_D222>Efs, A342T, Y386C, 
IVS11+1G>C). We observed the increase in diversity 
of PKU-associated alleles in the populations studied, 
probably due to their complex mixed ethnic structure.
Î.À. Áàòóðèíà, O.À. Áîíäàð, 
Î.ª. Òóï³ê³í, Ñ.Ã. Æàá³í, ².Â. Ìîðîçîâ
ÑÏÅÊÒÐ ÃÅÍÀ 
ÔÅÍ²ËÀËÀÍ²ÍÃ²ÄÐÎÊÑÈËÀÇÈ Ó ÕÂÎÐÈÕ 
ÍÀ ÔÅÍ²ËÊÅÒÎÍÓÐ²Þ, ÙÎ ÌÅØÊÀÞÒÜ 
Â ÊÅÌÅÐÎÂÑÜÊ²É ÎÁËÀÑÒ² 
ÒÀ ÐÅÑÏÓÁË²Ö² ÑÀÕÀ
Íàâåäåíî ðåçóëüòàòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íî-
ãî äîñë³äæåííÿ ãåíà ôåí³ëàëàí³íã³äðîêñèëàçè 
(ÔÀÃ) ñåðåä 46 õâîðèõ íà ôåí³ëêåòîíóð³þ (ÔÊÓ) 
òà ÷ëåí³â ¿õí³õ ñ³ìåé, ùî ïðîæèâàþòü â Êåìåðîâ-
ñüê³é îáëàñò³ òà Ðåñïóáë³ö³ Ñàõà (ßêóòiÿ). Äëÿ 
âèÿâëåííÿ ìóòàö³é ãåíà ÔÀÃ áóëè çàñòîñîâàí³ 
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷í³ ìåòîäè – ïîë³ìåðàçíà 
ëàíöþãîâà ðåàêö³ÿ (ÏËÐ) òà ïðÿìå âèçíà÷åííÿ 
íóêëåîòèäíèõ ïîñë³äîâíîñòåé. Ó ðåçóëüòàò³ ïðîâå-
äåíîãî äîñë³äæåííÿ âèÿâëåíî ÿê â³äîì³ ìóòàö³¿ 
(R158Q, R252W, R261Q, P281L, IVS10–11G>A, 
R408W, IVS12+1G>A), òàê ³ ò³, ùî çóñòð³÷à-
þòüñÿ ð³äêî (IVS2+5G>A, R155H, Y168H, W187R, 
E221_D222>Efs, A342T, Y386C, IVS11+1G>C). Ïî-
êàçàíî âèùó ð³çíîìàí³òí³ñòü àëåë³â, ùî îáó-
ìîâëþþòü ÔÊÓ, â ïîïóëÿö³ÿõ ç³ çì³øàíèì åò-
í³÷íèì ñêëàäîì.
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